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HAUPTPATENT 
CIBA Aktiengesellschaft, Basel 
Yerfahren zur Hei^tettung neuer Pyrazolopyrimidine 

Dr. Paul Schmidt, Therwil, Dr. Kurt Eichenberger und Dr. Max WilMm, Basel, sind als Erfinder genannt worden 



Gegenstand der Erfindung ist ein Verf ahrea zur 
Hersteflung von P3a:azolo[3,4-d]pyrimidiinen der For- 
mel 



OH 



N 



-Rs 



N 



Ri 



worin Rg einen Aralkyl- oder Heterocyclylalkylrest 

IS Oder einen Alkylrest mit mehr als 2 Kohlenstoff- 
atomen bedeutet, Rg fur ein Wasserstoffatom oder 
einen niiederen Alkylrest steht und R^ ein Wasserstoff- 
atom, einen Alkylrest, einen Hydroxyalkylrest, einen 
Halogenalkylrest, einen Oxaalkyl-, Cycloalkyl- oder 

20 CycloaJkylalkylrest oder einen AraBcylK oder Hetero-^ 
cyclylaUcylrest oder einen hochstens- zweikemigen 
Aryl- oder heterocyclischen Rest bedeutet. 

In den neuen Verbindungen kommen als AlkyJ- 
reste insbesondere medeire Alkylreste, wie Methyl-, 

25 Athyl- Propyl- IsopropyK Butyl-, Isobntyl-, 
Pentyl-(1>, PentylK2)-, Pentyl-(3)-, 2-Methylbatyl- 
(3)- oder Hexykeste, als Halogenalkylreste oder 
Hydroxyalkylreste beispielsweise Chlorathyl- oder 
Hydroxyatbylreste und ab Oxa-aikylreste z. B. 

30 3-Oxa-pentyI-C5)- oder 3-Oxa-lieptyH6)-reste in Be- 
tracht. 

Cycloalkyl- oder Cycloalkylalkylreste sind bei- 
spielsweise Cyclopentyl- odeir Cyclohexylreste, oder 
Cyclopentyl- oder Cyclohexyl-methyl-, -athyl- oder 
35 -propylreste. 



Als Aralkyl- und Arykeste kommen insbeson- 
dere Phenylalkylreste, wie 1- oder 2-Phenylath.yl- 
Oder Phenyltnethykeste, oder Phenykeste in Erage, 
in denen die aromatiischen Kerne Substituenten 
tragen konnen, wieniedere Alkykeste oder freie oder 4o 
substituierte Hydroxy-, Amino- oder Mercapto- 
gruppen, Halogenatome, Trifluormethyl- oder Nitro- 
gruppen. In den genannten substituierten Hydroxy-, 
Mercapto- oder Aminogruppen sind die Substituenten, 
insbesondere sol'che der obengenannen Art, vor 45 
allem niedere Alkykeste, so daB es sich z. B. um 
Methoxy-, Athoxy-, Propoxy- oder Butoxygnippen, 
entsprechende Alkykaercaptogruppen, Alkylendioxy- 
gruppen, wie Methylendioxygruppen, Mono- oder 
Dialkylaminogruppen, wie Mono^ oder Dimethyl-, so 
-athyl-, propyl-, -butyl- oder -pentylaminogruppen, 
handelt. Als Halogenatome sand vor allem Fluor-, 
Chlor- oder Bromatome zu nennen. Die Aralkykeste 
konnen mehrere Arykeste enthalten, wie z. B. im 
Diphenylmethykest. ss 

Als heterocyclische Reste bzw. Heterocyclylalkyl- 
reste seien beispielsweise Pyridyl- Thienyl-, Furyl-, 
Thenyl- oder Furfurykeste, die on heterocyclischen 
Rest, wie oben fiir die Arykeste angegeben, substi- 
tuiert sdh konnen, genannt 60 

Die neuen Verbindungen und ihre Salze besitzen 
wertvolle pharmakologische Eigenschaften. Insbeson- 
dere sd!nd sie coronarerweitemd vmksam. Die neuen 
Verbindungen komien somit als Heiknittel, insbeson- 
dere bei Durchblutungsstorungen des Herzmuskels, es 
aber auch als Zwrsehenprodufcte zur Herstellung 
soicher Heibnittel dienen. 

Besonders wertvoH als coronai^eirweitemde Mittel 
sind Verbindungen der Formel 
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10 und ihre tautomeren FoirmeiL und die Sake davon, 
worin R-j_ ein Wasserstoffatom, eineu NiederaHcyl- 
rest, z. B. Methyl, Atliyl, Propyl, Isopropyl; Butyl-(2), 
3-Methy]hbutyl-(2), Pentyl-(2), Pentyl-CS), einen Cy- 
cloalkykest, z. B. Cyclopentyl odea: Cyclohexyl, einen 

15 Hydxoxyniederalkykest, wie Hydroxyathyl, einen 
Halogenniederalkylrest, wde Chlorathyl, einen Oxa- 
niederalkykest, wie 3-Oxapentyl, oder einen Aryl- 
rest, wie Phenylrest, bedeutet, wobei die Arylreste 
nnsub&tituiert odea: durcli Halogenatome, wie Chlor 

29 oder Brom, iiiaiere Alkoxygruppen, wie Methoxy 
Oder Athoxy, niedere Aikylreste, wie Methyl, Athyl, 
Propyl, Isopropyl, Butyl, tert-Butyl, Methylendioxy- 
grappen oder Trifluormethylgruppen, mono-, di- 
oder frisubstiltuiert sem konnen, oder einen Pyridyl- 

25 rest daiTstellt, Wasserstoff oder Niederalfcyl ist 
nnd Rg fiir einen Aralkyl-, wie eiaen Phenylnieder- 
alkyl-, vor allem Phenyhnethylrest, steht, wobei die 
Arylreste, wie eben gezeigt, substituiert sein kortaen. 
Femer sdnd von Bedeutung die Verbiadungen 

30 der Formeli 



OH 



35 




40 und ihre tautomeren Formen und die Salze davon, 
worin R^ einen Niederalkykest, z. B. Methyl, Athyl, 
Propyl, Isopropyl, Butyl-(2), 3-Methyl-butyl-(2), 
Pentyl-{2), Pentyl-(3), einen Cycloalkylre&t, z. B. Cy- 
clopentyl oder Cyclohexyl, einen HalogenniederaHcyl- 

45 rest, wiei Chlorathyl, einen Oxaniederalkykest, wie 
3-Oxapentyl, bedeutet und R3 fur Wasserstoff oder 
Niederalkyl steht imd Rg eiaen Alkykest mnit mehr 
als 2 KoMfenstoffatomen darstellt, z. B. Propyl, Iso- 
propyl, Butyl, Isobutyi, Amyl oder Isoamyl bedeutet. 

50 Besonders wertvoU sind die Verbindungen der 
Formei 

OH 



ss 



60 




und ihre tautomeren Formen imd Salze davon, worin 
R^ einen rdederen Alkykest darstellt, Rg einen nie- 
deren Alkykest oder vor allem Wasserstoff und Rg 
einen unsubstituiexten oder ma Phenykest durch 
CMoratome, Methoxygruppen, Methylendioxygmp- 65 
pen, Methylgruppen odier Trifluormethylgruppen 
mono-, di- oder trisubstituierten Benzykest darstellt. 

Zu nennen sind besonders 

das l-Isopropyl-4-hydroxy-6--benzyi-pyrazolo« 

[3,4-Ki]pyrimidin, 70 

das l-"Isopropyl-4-hydToxy-6-(p-chlorbei^yl)- 
pyrazolo[3 54-d]pyrimMm, 

das l-Isopropyl'-4-hydroxy-6-(m-methoxybenzy]l)- 
pyrazolb[3,4-d]pyi!iinidin, 

das l-Isopropy]!-4~liydroxy-6-(3',4',5'^trim6thoxy- 75 
phenylmetiiyl)-pyrazolo[3 ,4-d]pyrimidin und 

das l-Pentyl-(30-4-^hydroxy-6-benzyl-pyrazolo- 
[3,4-d]pyrimidin, und ihre Salze. 

Das erfindungsgemaJBe Verfahren zur HersteHung 
der neuen Verbindungen iist dadurch gekennzeichnet, eo 
daB man erne 2-R^-3-Amino-5-R3-pyrazol-4-carbon- 
saure oder ein eiae Oxogruppe enthaltendes funktio- 
neUes Saurederivat davon, wie einen Ester, z. B. 
einen Alkylester, era Halogenid oder das Amid, 
mit edner Caibonsaure der Formei Rg-COOH oder ss 
einem reaktionsfahigen, funktionellen Saurederivat 
davon, wie einem Ester, z. B. eiuem Alkylester, 
Anhydrid, Halogenid, Imiaoather, dem Amid, Ami- 
dm, einem entsprechenden Schwefelderivat, oder 
dem Nitril, mit d^ MaBgabe umsetzt, daB man- 90 
destens eine der Carboxylgrappen stickstoffhaltig 
funktionel abgewandelt ist. 

Die Reaktion kann z. B. so erfolgen, daB man 
edne 2-R^~3rAmino^5-R37-pyrazol-4-«carbonsaure oder 
einen Ester oder ein Halogenid davon mit der Car- 95 
bonsaure der Formei Rg-COOH in Form ihres 
Amids, Thioamids, NitrOs oder Amidins oder ein 
2-Rj-3-Amiino-5-R3-pyrazol- 4 - carbonsaureamid mat 
der Carbomaure der Formei Rg-COOH, ihrem An- 
hydrid, Oder einem Ester, Halogenid, Iminoather, 100 
Thioitninoather, oder ihrem Amid, Thioannd, Ami- 
din Oder Nitral umsetzt. 

Man kann aber auch so vorgehen, daB man zu- 
nachst die Aminogruppe der 3-Amino~2-Ri-5-Ra- 
pyrazol-4-caj:bonsaure oder ihxer Derivate mit dier los 
Carbonsaure der Formei Rg-COOH oder ihren De- 
rivaten, vor allem den Anhydriden oder Halogeniden, 
acyliert und in der 2. Reakfaonsstufe den Ring 
scMeBt 

Die Kondensation der Aminopyrazole zu den 110 
Pyrazolbpyrimidinen erfolgt vorzugsweise bei er-- 
hohter Temperatur, gegebenenfaHs in Anwesenheit 
von Verdiimmngs- und/oder Kondensationsmtoln 
im offenen oder geschlossenen GefaB. t^berraschen- 
derweise wurde dabedi gefunden, daB die Umsetzang us 
sebr vorteilhaft unter Verwendung der 2-Rj^-3- 
Amino-5-R3-pyrazol-4-carbonsaureester, z. B. der 
Alkylester, und eines Nitrils der Formei Rg-CN 
vorgenommen wkd, wobei zweckmaBig ein Konden- 
satiionsmittel, z. B. ein AlkalimetaM, wib Natrium, 120 
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verwendet werden kann, Hierbei ist auch die Ver- 
wendung von VerdiinnungsinittelD, wie Benzol, 
Toluol, Xylol Oder Athem, vorteilhaft. 

Die erhalteneiL 4 -Hydroxy -pyrazolopjnrimidhie 
5 komen in ubMcher Weise in ihre Sake mit Basen, 
z. B. in ihre Meital'salze, wie AlkalimetaHsalze, um- 
gewandelt werden, z. B. durch Losen m Alkali- 
laugen. Die SaJlze iharerseits lassen sich in dae freien 
Hydroxyverbindimgen umwandeln, zweckmaBig durch 
10 Behandlung mit Sauren. 

Die neuen, pbannakologisch wertvollen Verbin- 
dungen, ihre Salze oder entsprechende GemisGbei 
konnen z. B. in Form pharmazeutischer Praparate 
Verwendung finden. Diese enthalten die genannten 
15 Verbindungen in Mischung mit einem fUr die ente- 
rale oder parenterale Applikation geeigneten pharma- 
zeutischen organfechen oder anorganischen Trager- 
material. 

Die verfahrensgemaB erhaltenen Endstoffe sind 
20 aber auch wertvoHe Zwischenprodukte, z. B. fiir die 
HersteUung der ia den Schweizer Patenten Nurmnem 
390 264 und 390 929 beschriebenen 4-Mercapto- 
Oder 4-Aminoverbindungen. 

Sofem die beim erfindungsgemSBen Verfahren 
25 verwendeten Ausgangsstoffe neu smd, lassen sie sich 
nach an sich bekannten Methoden herstellen. 

Als Ausgangsstoffe werden gemaB dear vorliegen- 
den Erfindung vorzugsweise diejenigen verwendet, 
die zu den eingangs al® besonders wertvoU geschtl- 
30 derten Endstoffen fiihren. 

In den nachfolgenden Beispielen sind die Tempe- 
raturen im Celsokisgraden angegeben. 

Beispiel 1 

In 50 cm3 Benzylcyanid werden 2,3 g Natrium 
35 fein zerkleinert und 9,9 g 2~Isopropyl-3-amino-4- 
carbathoxy-pyrazol eingetragen. Man erhitzt dami 
wahrend 4 Stmiden unter Riihren auf 110-120°, 
versetzt nach dem Erkalten nodt 100 cm^ Alkohol 
und dampft un Vakuum zur Trockne ein. Der Ruck- 
40 stand wird ia 150 cmS 2n Natronlauge aufgenom- 
men, die alkalische Losung wird zur Abtrennung von 
Ungelostem mit Chloroform ausgeschiittelt und dann 
rait 6n Salzsaure auf pH 5-6 gesteflt, wobei dn 
festes Produkt ausfaUt. Letzteres wird aus wenig 
45 Alkohol umkristallisiert. Man erhalt so 

1 -Isopropyl-4-hydroxy-6-benzyl-pyrazolo- 
[354-d]pyrimidin der Formel 

OH 



N 

N 

CH(CH3)2 
in farblosen Kristallen vom F. 165-166°, 



Beispiel 2 6o 

16,8 g 2-Isopropyl-3 -amino-4-carbonam!iido- 
pyrazoi werden in 60 cms Benzylcyanid wahrend 10 
Stunden am RiickfltiB gekocht* Nach dem Abkiihlen 
engt man im. Vakuum stai'k ein. Der Riickstand wird 
mit 2n Natronlauge versetzt und 2mal mit Chloro- es 
form eKtrahiert. Die alkalische, waBrige Losung be- 
handelt man mit Kohle und filtriert. Das Filtrat 
stellt man mit 5n Salzsaure auf pH 6, worauf sich 
das oben beschriebene 

l-Isopropyl-4-hydroxy-6Tbenzyl-pyrazolo- 7o 
[3,4~d]pyrLmidin ausscheidet. 

Beispiel 3 

Zu einer Losung von 8,5 g 2-Methyl-3-amino-4- 
carbathoxy-pyrazol in 50 cmS Benzylcyanid gibt 
man 2,3 g Natrium in kleinen Stucken und erwaxmt 75 
anschlieBend unter Riihren auf 110^120°. Nach 4 
Stunden wird das Reaktionsgemdisch abgekiihlt und 
mit 100 cmS Athanol versetzt. Die Losung wird im 
Vakuum zur Trockne eingedampft. Zum RUck&tand 
gibt man 150 cm^ 2n Natronlauge und extrahiert so 
das iiberschiissige Benzylcyanid mit Chloroform. Die 
waBrige Phase whrd durch Zugabe von 5n Salzsaure 
auf pH 5-6 gestellt, wobei eia fester Niederschlag 
ausf allt, den man abfiltriert und mehrmals aus 
Athanol umkristallisiert. Man erhalt das ss 

l-Methyl-4-hydroxy-6-benzyt-pyrazolo- 
[3,4-d]pyrimidin der Foonel 



90 



95 



CHs 



in Kiistalkii vom F. 236-237°. 



Beispiel 4 100 
Bin Gemisch von 8,5 g 2-Methyl-3-amino-4- 
carbathoxy-pyirazol und 50 g 3,4,5-Trimethoxy- 
benzylcyanid erwarmt man atif 110° imd gibt unter 
Riihren. 2,3 g Natrium in Meinen Stucken zu. Nach 
4 Stunden waard das Reaktionsgemisch abgekiihlt, mitj 10s 
150 cmS Athanol varsetzt und anschliej3end un Va- 
kuum emgedampft. Zum Riickstand gibt man 
150 cms 2n Natronlauge und extraMert mit Chloro- 
form. Die waBrige Phase wird abgetremit und durch 
Zugabe von 5n Salzsaure auf pH 5-6 gestellt. Es no 
f allt ein Niederschlag aus, den man aus Chloroform- 
PetroHather umkristalli&iert, Auf dmm Weise wird das 

l-Meithyl-4-hydroxy-6-(3',4',5'-trimefhoxy- 
phenyl-methyl)-pyrazoloi[3,4-d]pyrimttdin 
der Formel us 
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OH 



C,H.O-<3-CH.-l,^l^/ 



CH(CH3)2 



in Kristalien vom F. 245° erbalten. 

Beispiel 5 

50 g 3,4,5-Trimetiioxy-beiizylcyanid und 9,9 g 
15 2-Isopropyl~3 -armna-4-carbatlioxy-pyrazol werden 
auf 80° erwarmt und mit 2,3 g Natrkim in Meinen 
Stiickchen versetzt. Man erhitzt dann wahrend 4f 
Stunden auf 110-120°, laBt erkalten, zetstort das 
uberscMssige Natrium mit Alkohol und dampft im 
20 Vakuum zur Trockne ein. Der Riickstand wird in 
200 cms 2n Natronlauge aufgenommen, und wird 
mit 200 cm3 Chloroform, zur Abtrennung von iiber- 
schiissigem Trimeithoxy--ben2;ylcyamd ausgescMttelt. 
Die waBrige alkalische Losnng wird mit Akttvkohle 
25 bebandelt und filtriert. Das klare Filtrat stellt man 
mit 5n Saksaure auf pH 6, worauf sich 

l-Isopropyl-4-bydroxy-6-(3',4',5'-trimethoxy- 
phenyl-mefh.yl)-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin 
der Forme! 



30 



OH 




ausscheidet, das nach UmkristaDisation aus Alkohol 7o 
bei 175-176° schmilzt 

Beispiel 7 

Zu 200 cm3 Benzylcyanid gibt man 13,8 g Na- 
trium in Heinen Stiickchen und anschHefiend 63,3 g 
2-sek.-Butyl^3-atttino-4-carbathoxy-pyrazol Man er- 75 
hitzt in etwa 30 Minuten auf 110-120° und riihrt 
dann bea) dieser Temperatur noch wahrend 5 Stun- 
den weiter. Nach dem Abkiihlen versetzt man mit 
abs. Alkohol und engt im Vakuum ein. Zum Riick- 
stand gibt man verdiinnte Natronlauge und extrahiert so 
mit Chloroform. Die waBrige alkalische Losung wird 
mit Aktivkohle behandelt und filtriert Das Mare 
Filtrat stellt man mit 5n Salzsaure auf pH 6, worauf 
sich das 

l-sek.-Butyl-4-hydroxy-6-ben2yl-pyrazolo- as 
[3,4-dlpyriniidi!n der Fonnel 



90 



CH3O 



40 

ausscheidet, das nach UmkriStaHisation aus Alkohol 
bei 195-^196° schmiM. 

Beispiel 6 

30 g p-Athoxybenzylcyanid und 9,9 g 2-Iso- 
45 prDpyl-3-amino-4-carbathoxy-pyrazol werden auf 60° 
erwarmt und mit 2,3 g Natrium in Idteinen Stiickchen 
versetzt. Man erhitzt dann wahrend 4 Stunden auf 
110-120°, laBt erkalten, zerstort das iiberschiissige 
Natrium mit Alkohol und dampft am Vakuum zur 
50 Trockne ein. Der Riickstand whrd in 200 cm^ 2n 
Natronlauge aufgenommen, und es wird mit 200 cm^ 
Chloroform zur Abtremiung von iiberschiissigem 
AfhoxybenzylcyanM ausgezogen. Die waBrige alka- 
lische Losung wird mit Aktivkohle behandelt und 
ss filtriert. Das klare Filtrat stelt man mit 5n Salz- 
^^ure auf pH 6, worauf sich 

l-Isopropyl-4-hydroxy-6-p-afhoxybenzyl- 
pyrazolo[3,4-d]pyrimidin der Formel 




CH 

/ \ 
C H3 C giHs 



ausscheidet, das nach UmkristaHisieren aus Alkohol 100 
bei 154-155° sclmuikt. 

Beispiel 8 

Zu 130 cmS Benzylcyanid gibt man in kleinen 
Stiickchen 9,2 g Natrium und anschleBend 47,4 g 
2-Cyclohexyi-3-aminO'-4-carbathoxy-pyrazol. Man er- 105 
hitzt in etwa 30 Minuten auf 110-120° und riihrt 
bei dieseir Temperatur noch wahrend 5 Stunden weit- 
ter. Nach dem Abkiihlen versetzt man mit abs. 
Alkohol und engt im Vakuum ein, Zum Riickstand 
gibt man verdihmte Natronlauge und extrahiert mit 110 
Chloroform. Die alkalische waBrige Losung wird 
mit Aktivkohle behandelt und filtriert. Das 'klare 
Filtrat stelt man mit 5n Salzsaure auf pH 6, 
worauf sich das 

l-Cyclohjexyl-4-hydror5r-6-benzyl-pyrazolo- iis 
[3,4-d]pyrjmidin der Formel 
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10 



ausscheidet, das nacli UmkristaJlisiereii in Alkoliol 
IS bei 207-208° schinite. 



Beispiel 9 

Zu 66 cm3 Benzylcyanid gibt man 4,6 g Natrium 
und anschlieBend 17 g 2-(3'-Pentyl)-3-amino-4- 
carbaflioxy-pyf azol. Man ethitzt m etwa 30 Minuten 
auf 110-120° land riihrt bei dieser Temperatur noch. 
5 Stunden weiter, Nach dem AbkiMen versetzt man 
nrit abs. Alkohol und engt iim Vakuum ein. Zum 
Riickstand gibt man verdiinnte Natronl'auge und 
extrahiert mit Chloroform. Die alkalische waBrige 
Losung wiiird mit Aktivkohlc behandelt und filtriert. 
Man stellt das klare Filtrat miit 5n Salzsaure auf 
pH 6, worauf sidb. das 

l-(3'-Pentyl)-4-'liydroxy-6-benzyl-pyrazolo- 
[3,4-d]pyrimidin der Formel 



OH 




40 



CH 

/ \ 

CgHs C2H6 



ausscheidet, das nachi UmkristaDisieren in abs. Alko- 
hol bei 144-145° schmilzt. 

Beispiel 10 

Zu 46 cm3 Benzylcyanid gibt man 3,22 g Na- 
trium und anschliei3end 15,61 g 2-Cyclbpentyl-3- 
amino-4-cairbathoxy-pyrazoL Man erhitzt in etwa 
30 Minuten auf 110-120° und riihrt bei dieser 
Temperatur noch 5 Stunden weiter, Nach dem Ab- 
kiihlen versetzt man mit abs. Alkohol und engt im 
Vakuum ein. Zum Riickstand gibt man verdiinnte 
Natronlauge und extrahiert mit Chloroform. Die 
alkalische waSrige Losung wird mit AJdivkohle be- 
handelt und filtriert. Man stellt das klare Filtrat mit 
5n Salzsaure auf pH 6, worauf sich das 

l-Cyclopentyl-4-hydro'Xy-6-benzyt-pyrazolo- 
[3,4-d]pyrimidin der Formel 



N 



OH 

I 



CHj 




N 



H 



'70 



ausscheideit, das nach Umkristallisieren in abs. Alko- 
hol bei 189-190° schmitet. 

Beispiel 11 

Zu 250 cm3 Benzylcyanid gibt man in kleinen 
Stuckchen 20,7 g Natriium und anschlieBend 59,7 g 
2 - (^-Hydroxy^thyl)-3-aminof-4-carbathoxy-pyrazoL 
Man erhitzt m etwa 30 Minuten auf 110-120° und 
riihrt bei dieser Temperatur noch wahrend 5 Stun- 
den weiter. Nach dem Abkiihlen versetzt man miit 
abs. Alkohol und engt im Vakuum ein. Zum Riick- 
stand gibt man verdiinnte Natronlauge und extrahiert 
mit Chloroform. Me alkahsche waBrige Losung 
wird mit Aktivkohle behandelt und filtriert. Das 
klare Filtrat steHit man mit 5n Salzsaure auf pH 4, 
worauf sich das 

l-(^-Hydroxy-athyl)-4-hydroxy-6-benzyl- 
pyrazolo[354-d]pyrimidin der Formel 



OH 




CH2— CH2— OH 



ausscheidet, das nach Umkristallisieren in Alkohol 
bei 194-195° schmilzt. 

Das als Ausgangsstoff verwendete 2-(/?-Hydroxy- 
athyl)-3-amino-4-carbathoxy-pyrazol wird z. B. wie 
folgt herge&tellt: 

101,5 g Athoxymethylencyanessigester und 66 g 
70%iges y?-Hydraxyathyl-hydrazin werden in700cm3 
Alkohol wahrend 10 Stunden zum Sieden erhitzt. 
Man dampft dann im Vakuum ein und destilliert 
den Riickstand im Vakuum. 

2-(^-Hydroxyd-athyl)-3-aniino-4-carbathoxy-- 
pyrazol der Formel 



N 



V 



-COOCsHb 
-NH2 



75 



80 



90 



100 



105 



CH2CH2OH 

siedet bei 0,6 mm Hg Tjei 180° und schmilzt bei 
89-91°. 
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Beispiel 12 

In eine Schmelze von 50 g p-CMorbenzylcyaoid 
und 9,9 g 2-Isopropyl-3-amin(>-4-carbathoxy-pyrazGl 
werden unter Riihreii 2,3 g Natrium fein zerkleinert 
eingetragen. Man erhitzt dann wahrend 4 Stunden 
auf 110—120°, versetzt nacli. dem Erkalten mit 
100 cmS Alkohol und dampft im Vakunm zur 
Trockne oin. Der Riickstand wird in 150 cm^ 2n 
Natronlauge aufgenommen, die alkalische Losung 
wird zur Abtrennung von Ungelostem mit Chloro- 
form ausgescMttelt und dann mit 6n SaJzsaure auf 
pH 5-6 gesteUt, woimcli ein festes Produkt ausj^t* 
Letzteres. wird aus AUcoliDl umtristallisiert. Man er- 
balt so 

l-Isopropyl-4-hydroxy-6-p-chlorbenzyl- 
pyrazolo[3,4-d]pyridin der Formel 




in farblosen KjastaBen vom F. 181-182°. 

Beispiel 13 

In eine Losung von 9,9 g 2-Isopropyl-3-amino- 
4-carbaflioxy-pyrazol in 100 cmS m-Methoxy-benzyl- 
cyanid werden 2,3 g Natrium Mr zerkleinert ein- 
getragen. Man erhitzt daon wahrend 4 Stunden unter 
Riihren auf 110^-120°, versetzt nach dem Erfcalten 
mit 100 cmS Alkohol und dampft liim Vakuum zur 
Trockne ein. Der Riickstand wird in 150 cm^ 2n 
Natronlauge aufgenommen, die alkalische Losung 
wird zur Abtrennung von Ungelo&tem mit Chloro- 
form ausgeschiittelt und dami mit 6n Salzsaure auf 
pH 5-6 gesteBt, wonadti ein festes Frodukt ausf aUt 
faUt. Dieses vmd aos wenig Alkohol umkristalHsiert 
Man erhalt so 

l-Isopropyl-4-hydroxy-6-(m-methO'xy-benzyl)- 
pyrazolo[3,4-d]pyrimidia der Formel 



45 



OH 




OCH3 



CH(CH^)2 



55 in farblosen KristaMen vom F. 155-158°. 
In analoger Weise kann man das 
l-Isopropyl-4-hydroxy-6-(m-hydroxy-benzyl)- 
pyrazolo]3,4~d[pyrimidin5 
F.226-227^ erhalten. 



Beispiel 14 

Zu 15 g 2-[l'-Athoxy-butyK30]-3-amino-4- 
carbathoxy-pyrazol und 50 g Benzylcyanid gibt man 
2,3 g Natrium in kleiaen Stucken imd erwarmt wah- 
rend 4 Stunden unter Riihren auf 100-110°. Nach 
dem Erkalten gibt man 150 cmS Athauol zu, dampft 
im Vakuum zur Trockne ein und extrahiert denRiick- 
stand nach Zugabe von 150 cm^ 2n Natronlauge 
mit Chl'oroform. Die waBrige Losung wird mit Salz- 
saure angesauert und mit Chloroform extrahiert. Den 
nach dem Trocknen und Eindampfen des Losungs- 
mittels verbleibenden Rlickstand kristallisiert man 
aus Methanol-Wasser und erhalt so das 

l-[l'-Afhoxy-butyK30]-4-hydroxy-6-benzyl- 
P3a:azolo[3,4Hi]pyrimidin der Fcwrmel 



65 



N 

CH2— ^ 



OH 



75 




CH 

/ \ 

CH2 CH3 
I 

CH2— OC2H6 

in Kristallen vom F. 111-112°. 

Das als Ausgangsmaterial verwendete 2-[l -Ath- 
oxy - butyl - (3')] - 3-amkLO-4-carbathoxy-pyrazol wird 
z. B. wie folgt hergesitellt: 90 

50 g l-Athoxy-butyl-(3)-hydrazin und 70 g 
Athoxymethylencyanessigester werden 3 Stunden in 
40 cm3 Alkohol gekocht. Das Losungsmittel entfemt 
man hierauf durch Eindampfen im Vakuum und 
destiHiert den Riickstand im Hochvakuum. Die ge- 95 
nannte Verbmdung siiedet bei 120-125^/0,1 mm. 

Beispiel 15 

2,3 g Natrium werden in eine Mischung von 
8,5 g 2-MethyM-amino-4-carbathoxy-pyrazol und 
50 g p-Chlor-benzyl-cyanid eingetragen. Man er- 100 
warmt dann wahrend 4 Stunden auf 110°, laBt er- 
kalten, gibt 150 cms Athanol zu und dampft im 
Vakuum zor Trockne ein. Der Riickstand wird mit 
150 cm3 2n Natronlauge versetzt und mit CMoro- 
form extrahiert. Die waBrige Losung wird filtriert 105 
und mit 2n Saksaure auf pH 5-6 gesteUt, worauf 

l-Methyl-4-hydroxy-6'-p-chlorbenzyl-pyrazolo- 
[3,4-d]pyrimidin der Formel 



OH 



uo 



CI 



CHg 
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40 



10 



15 



ausfallt, das nach Umkristallisation aus Dimethyl 
fonnamid-Wasser bei 268-270° schmilzt, 

Beispiel 16 

2,3 g Natrium werden in kleinen Stueken in eine 
Mischung von 8,5 g 2-Metliyl-3-amino-4-caTMthoxy- 
pyrazol und 50 g 253-Dimetiioxy-beiizylcyamd ein- 
getragen. Man erwannt dann wahrend 4 Stunden anf 
110°, laBt erkalten, gibt 100 cmS Methanol zu und 
dampft zur Trockne dn. Der Riickstand wird mit 
100 cm3 2n Natronlauge ve-isetzt und mit Chloro- 
form extrahiert. Durch Zugabe von 2n Salzsaure 
zu der waBrig alkalischen Losung f allt das 

l-Methyl^4-hydroxy-6-(2',3'-dimethoxy-phenyl- 
m6tihyl)-pyrazoioi[354-d]pyriniidin der Formel 

OH 



OCHa OCHa ^ 



N 
I 



25 aus, das nach UmkrifetaJli&ation aus ABcohol bei 
190-191° schmilzt 

Beispiel 17 

In eine Mischung von 12 g 2-Phenyl-3-amino-4- 
carbathoxy-pyrazol und 50 g Benzylcyanid gibt man 
30 2,3 g Natrium in kleinen Stiicken und erwannt unter 
Riihren 4 Stunden auf 140°. Nach dem Abkiihlen 
versetzt man das iReaktionsgemisch mit 100 cmS 
Alkohol und gibt 2n SaJzsaure bis pH 5-6 zu. Es 
f allt ein Niederschlag aus, den man aus Chloroform- 
3S Petrolather umkristallisiert. Man erhalt so das 
l-Phenyl-4-hydroxy-6-benzyl-pyrazolo- 
I3,4-d]pyiinudin dear Formel 



OH 



o- 



CHa- 




50 in farblosen KristaBbn vom F. 264-265°. 

Beispiel 18 

In eine Mischung von 12 g 2-Phenyl-3-amiao- 
4-carbathoxy-pyrazol und 50 g mrMethoxy-^beozyl- 
cyanid tragt man 2,3 g Natrium in kleinen Stiicken 
ss ein und erwarmt unter Riihren 4 Stunden auf 110?. 
Nach dem Abkuhlen werden 100 cm^ Alkohol zu- 
gegeben und durch Zusatz von 2n Salzsaure auf pH 



5-6 gestellt. Es scheidet sich ein Niederschlag ab, 
den man aus CWoroform-PetroMthier umkristallisiert. 
Man erhalt so das 

l-Phenyl-4~hydroxy-6~m-methoxybenzyl- 
pyrazolo[3,4-d]pyrimiidin der Formel 



OH 




OCH3 



in farblosen KristaBen vom F. 235°. 

Beispiel 19 

2,3 g Natrium werden in kleinen Stiicken in eine 
Mischung von 12 g 2-op-Pyridylr3-amino-4-carbathoxy- 
pyrazol und 50 g Benzylcyanid eoingetragen. Man 
erwarmt anschlieBend wahrend 4 Stunden auf 1 10°, 
laBt erkalten, gibt 50 cm^ Athanol zu und dampft 
zur Trockne ein. Der Riickstand wurd mit 100 cms 
2n Natronlauge versetzt und mit Chloroform extra- 
hiert. Durch Zugabe von 2n Salzsaure zu der waBrig 
alkaEschen Losung faUt das 

l-a-P3nridyl-4-hydroxy~6-benzyl-pyrazolo- 
[3,4-dJpyrimidin der Formel 



OH 




70 



7S 



80 



85 



90 



aus, das durch UmkriJstaMsation aus Dimethylform- loo 
amid gerdinigt wird. Der Schmelzpunkt liegt ober- 
halb 360°. 

Das als Ausgangsmaterial verwendete 2-a-Pyri- 
dyl-3-amino-4-carbathoxy-pyrazol wird z. B. auf fol- 
gende Weise hergestellt: 105 

35 g 2-Hydrazino-pyridin und 55 g Afhoxy- 
methylen-cyanessigestea: werden am 200 cms Athanol 
wahrend 6 Stunden unter RiickfluB gekocht. Das 
Losungsmittel wird im Vakuum abdestiUiert. Es 
bleibt ein fester Riickstand, den man aus Alkohol 110 
umkristallisiert Die obengenannte Verbindung wird 
in KristiaHen vom F. 95-96° erhaken. 

Beispiel 20 

In 160 cm3 Isobutyronitril werden 39,6 g 2-Is0- 
propyl-3-aniino-4-carbathoxy-pyrazol und 9,2 g Na- iis 
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trium f ein zerMeinart eingetragen. Man erMtzt imier- 
halb einer Stimde auf 110° und halt wahrend 4 
Stunden unter Ruhren diese Temperatur. Nach dem 
Erkalten vers©tzt man imt 15 cmS AthanQl, dampft 

5 kn. Vajbium zur Trockne ein, nimmt den Riickstand 
in 100 cms 2n Natronlauge anf und scMttelt die 
aikalische Losung mit Chloroform aus. Die waBrige 
Phase wild dutch Zugabe von 5n Salzsauce auf pH 
5-6 gestellt, wobei ein festes Produkt ausf altt. Letz- 

10 teres wird mehimals aus Afhanol umJaistaUisiert. 
l-Isopropyl-4-hydroxy-6-isopropyl-pyrazolo- 
[334-d]pyditrtidin der Fennel 

OH 



20 



N 



(CH3)2CH- 



N 



CH(CB3)2 



wird so in weifien KristaHen vom F. 175-177° er- 
halten. 

Beispiel 21 

In 100 cms Benzylcyanid werden 4,6 g Natrium 
fem zerMeiniert tmd 15,5 g 3'-Amino-4-carb*athoxy- 
pyrazol eingetragen. Man exhitzt dann wahrend. 4 
Stunden unter Riihren auf 110-120°, yearsetzt nach 
dem Erkalten mit 150 cm^ Athanol und dampft to. 
^° Vakuum zur Trockne ein. Der Riickstand wird in 
150 cm3 2n Natronlauge anfgenommen, die aika- 
lische Losung zur Abtrennung vom Ungelosten mit 
Chloroform ausgeschiittelt und dann mit 6n Salz- 
saure auf pH 4—5 gestellt, wobei ein festes Produkt 
ausfaHt. Letzteres wird aus viel Athanol umkristaUi- 
siert. Man erhalt so 

4-Hydroxy-6-bei32yl-pyra2x>lo[3,4-4]pyrimidin 
der Formel 



40 



OH 



N 



H 



in farblosen KristaHen vom F. 290-292°. 

50 Beispiel 22 

In 100 CDO? Isovaleronitril werden 19>8 g 2-Iso- 
propyl-3-amino-4-carbafhoxy-pyrazol und 4,6 g Na- 
trium fein zerkleinert eingetragen. Man erMtzt vor- 
sichtig amnerhalb einer Stunde auf 110°, halt dann 

55 wahrend 4 Stunden diese Temperatur, versetzt nach 
'dem Erkalten mit 150 cmS Athanol und dampft im 
Vakuum zur Trockne ein. Der Riickstand wird in 
150 cm3 2n Natronlauge aufgenommen, die alka- 
Hsche Losung wird zur Abtrennung vom Ungelosten 



mit Chloroform ausgeschiittelt und dann mit 6n «o 
Salzsaure auf pH 4-5 gestellt, wobei edm festes Pro- 
dukt ausf allt. Letzteres wird aus Athanol umkristalli- 
siert. Man erhalt so 

l'.Isopropylr-4-hydroxy-'6-(2'-methyl-propyl)- 

pyrazolo[3,4-d]pyriniidin der Formel 65 



OH 



(C HgJaC H"~ C Ha 




CH(CH8)a 



in weifien KristaHen vom F. 114-116°. 

Beispiel 23 

40 g o-Mefhoxybenzylcyanid und 9,9 g 2-Iso- 
propyl-3-amalno-4-carbathoxy-pyrazol werden auf 60° 
erwarmt und mit 2,3 g Natrium in kleinen Stiicken so 
versetzt. Man erhitzt dann wahrend 4 Stunden auf 
110-120°, laBt erkalten, zerstort das iiberschiissige 
Natrium mit Athanol und dampft im Vakuum zur 
Trockne edn. Der Riickstand wird in 200 cm^ 2n, 
Natronlauge aufgenommen, und es wird mit 200 cmS as 
Chloroform zur Abtrennung von iiberschussflgem 
o-Methoxybenzylcyanid ausgezogen. Die waBrige 
aikalische Losung wird mit Aktivkohle behandelt 
und filtriert. Das klare Filtrat steUt man mit 5n 
Salzsaure auf pH 6, worauf sich 

l-Isopropyl-4-hydroxy-6-&-methoxy-benzyl- 
pyrazolo[3,4-d]pyrimidia der Formel 



90 



OCHa 




N 



OH 



95 



CHa 




N 

CH(CH8)2 



abscheidet, das nach Umkiistaliisation aus Afhanol 
bei 157-159° schmilzt. 

Beispiel 24 los 
50 g 2-Methyl-3-methoxy~benzylcyanid und 9,9 g 
2 - Isopropyl - 3 - amino-4-carbathoxy-pyrazol werden 
auf 60° erwarmt und mit 2,3 g Natritim din kleiaen 
Stiicken versetzt, Man erhitzt dann wahrend 4 Stun- 
den auf 110-120°, laBt erkalten, zerstort das iiber- no 
schlissilge Natriium mit Afhanol und dampft im Va- 
kuum zur Trockne ein. Der Riickstand wird in 
200 cm3 2n Natronlauge aufgenommen, mad es wird 
mit 200 cm3 Chloroform zur Abtrennung von iiber- 
schiissigem 2-Methyl-3-^methoxy-benzylcyamd aus- iis 
gezogen. Die waBrige aikalische Losung whrd mit 
Aktivkohle behandelt und filtriert. Das Mare Filtrat 



steUt man mit 5n Salzsaure auf pH 6, woranf sich 
l-rsopropyl-4-hy<koxy-6K2'-methyl-3'-metlioxy-' 
phenyl-mefliyl)-pyrazolo£3,4-d]pyrimidiii 
der Formel 

s 



OH 



10 




CH(CHa)2 

15 ausscheidet, das nach UmkristaHisation aus Afhaool 
bei 150-151° schmMzt. 

Beispiel 25 

20 g Diphenylacetonitril und 19,7 g 2-Isopro- 
pyl-3-amiiia-4-carbathoxy-pyrazol werden auf 70° 

20 erwarmt und mk 2,3 g Natrium in kleinea Stiicken 
versetzt. Man erhitzt daim wahrend 4 Stunden auf 
110-120°, laBt erkalten^ zerstort das iiberschussig© 
Natrium mit Athanol und dampft dm Vakuum zur 
Trockne ein. Der Riickstand wird mit 300 cm^ 

2s Wasser versetzt, und es wird mit 2n Salzsaure auf 
pH 3 eingestellt, worauf sich ein fesfter Niederschlag 
ausscheidet Von tetzterem nutecht man ab, kochti 
diesen vcdt Petrolather zur Abtrennung von, 
noch vorhandenem Ausgangsmateriial aus und kri- 

30 stailisiert den in Patrolather nicht gelosten Anteil aus 
Athanol um. 

l-IsQpropyl-4-hydroxy-6-diphenylmethyl* 
pyrazolo[3,4-d]pyrimidin der Formel 



40 




CH(CH3)2 

wird so iti weiBen Kristallen vom F, 226-227° er- 
45 halten. 

Beispiel 26 

In 50 cmS Benzylcyanid werden 2,3 g Natrium 
fein zerkleinert und 11,45 g 2-[3'-^Methyl-butyli-(20]- 
3-amino-4-carbathoxy-pyrazol eingetragen. Man er- 

50 hitzt wahrend 4 Stunden unter Riihren auf 1 10-120°, 
versetzt nach dem Erkalten mit 100 cm^ Athanol 
und dampft im Vakuum zur Trockne ein. Der Riick- 
stand wird in 150 cms 2n Natronlauge aufgenom- 
men, die alkalsche Losung wird zur Abtrennung 

85 von Ungelostem mit Chloroform ausgeschiittelt und 
dann mit 6n Salzsaure auf pH 3 gesteUt, wobei ein 
festes Produkt ausfallt, Letzteres wird aus wenig 
Athanol urakristaUisiert. Man erhaft so 



398626 

l-[3''-Methyl-butyH20]-^hydroxy'^6-benzyP 

pyrazola[3,4-d]pyrimidin der Formel eo 

OH 




65 



CH— CH(CHs)2 
CHs 

in farbiosen Kristallen vom F. 157-158°. 

Beispiel 27 

Za 130 cm3 Isobutyronitril gibt man 9,2 g Na- 
trium und anschlieBend 42,2 g 2-sek.-Butyl-3-amino- 
4-carbathoxy-pyrazoL Man erhitzt in etwa 30 Minu- 
ten auf 110-120° und riihrt bei dieser Temperatur 
noch 5 Stunden weiter. Nach dem Abkuhlen ver- so 
setzt man mit abs. Athanol und engt im Vakuum 
ein. Zum Riickstand gibt man verdiinnte Natronlauge 
und extrahiert mit Chlt>roform, Die alkaUsche 
waBrige Losung wird mit Aktivkohle behandelt und 
filtriert. Man steQt das klare Faltrat auf pH 6, es 
worauf sich das 

l-sek.-Butyl-4'-hydroxy-6-isopropyl'>pyrazolo- 
[3,4-dipyrimidin der Formel 




05 



ausscheidet, das nach Umkristallisieren aus Ather- 
Petrolather bei 146-148° schmikt. 

Beispiel 28 

Zu 130 cms Isovaleronitril gibt man 9,2 g Na- los 
trium und anschUelBend 42,2 g 2-sek-Butyl-3 -amino- 
4-carbathoxy-pyrazol. Man erhitzt langsam auf 110 
bis 120° und riihrt bei dieser Temperatur noch 5 
Stunden weiiter. Nach dem Abkuhlen versetzt man 
mit abs. Athanol und engt im Vakuum eiin. Zum no 
Riickstand gibt man verdiinnte Natronlauge und 
extrahiert nait Chloroform. Die alkalische waBrig© 
Losung wird mit Aktivkohle behandelt und filtriert. 
Man stellt das klare Filtrat mit 5n Salzsaure auf 
pH 6 und kristallisiert den Niederschlag aus Ather- us 
Petrolather um. Man erhalt so das 
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l-sek.-Butyl-4-hydroxy-6-(2'-methyl-propyl)- 
pyrazolo[3,4-4]pyrmiidin der Formel 



OH 



(CH3)2CH— CH. 




CH 

/ \ 

CH3 C2II5 



vomF. 115-116°. 



Beispiel 29 

1,65 g Natrium werden in 50 cms wasserfreies 
Toluol gebraciit, dann wird nntseir gutem Riiliren 
auf 120^ erMtzt und langsam bei dieser Temperatur 
eine Losung von 7 g 2-Isopropyl-3-amino-4-carb- 
adioxy-pyrazoi in 14 g Benzylcyanid dazugetropft. 
Man ©rhitzt dann wahxend 5 Stunden unter Riihxen 
auf 130°, versetzt nach dem Erkalten mit 24 cm3 
Alkohal und dampft im Vakuum zur Trockne ein. 
Der Riickstand wird in 100 cmS 2n Natronlauge auf- 
genommen, die alkalische Losung wird zur Abtren- 
nung vom Ungelosten mit Toluol ausgeschiittelt und 
dann mit 6n Salzsaure auf pH 5-6.gesteBt, wobei 
ein festes Produkt ausf allt Letzteres wird aus wenig 
Aikohol umkrlstallisiert. Man erhalt so 

l-Isopropyl-4-hydroxy-6-benzyl-pyrazolo- 
[3>4-d]pyriniidin der Formel 

OH 



CH. 



N 



N 

CH(CH3)2 



in farblosen Kristalten vom F. 165-166°. 

Beispiel 30 

8 g 2-Isopropyl-3-amino-4-carbamyl-pyrazol wer- 
den mnit 20 g Phenylessigsaureamid wahxend 4 Stun- 
den in einem Bade von 200-210° erhitzt. Nach. dem 
Erkalten pulverisiert man den kristallinen Riick- 
stand, zieht mit 2n Natronlauge aus;, behandelt mit 
Nork und f allt aus, indem man mit 2n Salzsaure- auf 
pH 3 stellt. Das. ausgefaJlene Produkt wird dann aus 
AlkoiLol umkristaHisiert. l-Isopropyl-4-liydroxy-6- 
benzyl'-pyrazolo[354-d]pyrimidin wird so in farb- 
losen Kristallen vom F. 165-166° erhalten. 

Beispiel 31 

19,7 g 2-Isopropyl-3-amino-4-carbatlioxy-pyrazol 
und 45,6 g p-Chlorbenzylcyanid werden ah 250 cm^ 
mk Ammoniak bei 0° gesattigtem Methanol wahrend 



4 Stunden auf 190'° erhitzt. AnschlieBend dampft 
man die ReaktionslBsung edn, gibt 350 cmS 2n Na- 
tronlauge hinzu und extrahiert mit Chloroform. Der 60 
waMge alkalische Anteil wird mit Norit filtriert und 
mit 6n Salzsaure auf pH 6 gestellt, worauf sich das 
l-Isopropy]i-4-hydroxy-6-(p-chlorbenzyl)- 
pyrazolo[3,4-d]pyrimidrQ ausscheidet. 

Beispiel 32 fis 
Zu 22,75 g p-Chlorbenzylcyanid in 150 cm^ 
Chlorofo-rm imd 8,7 cm^ abs. Alkohol leitet maa 
bei -10° trockene Saltzsaure bis zur Sattigung ein, 
laBt iiber Nacht bei Raumtemperatur stehen und 
dampft dann die Reaktionslosung im Vakuum bei 70 
max. 30° eiu. Den Riickstand, enthaltend das Imino- 
ather-hydrochlorid, lost man in Chloroform und gibt 
diese Losung tropfenweise zu edner Losung von 
19,7 g 2-IsopropyI-3-amino-4-carbathoxy-pyrazol in 
100 cm3 Chloroform und kocht 12 Stunden am 75 
Riickfl'uB. Das wahrend der Reaktion ausgeschiedene 
KristaUisat wird abgenutscM und das Filtrat zur 
Trocknei eingedampft. Diesen Riickstand lost man in 
200 cm3 Methanol, das zuvor mit Ammoniak bei 
0° gesattigt wurde, und erhitzt im geschlossenen so 
Rohr wahrend 4 Stunden auf 70-80°. AnschleBend 
dampft man die Reaktionslosung zur Trockne ein 
\md erhitzt den Riickstand wahrend 10 Stunden auf 
180°. Das Reaktionsprodukt wird mit Ghloroform 
und 2n Natronlauge ausgeschiittelt. Den alkalisch) ss 
wafirigen Antedli stellt man mit 6n Salzsaure auf 
pH 6, worauf sich das in Beispiel 1 beschriebenie 

1- Isopropyl'-4-liydroxy-6-(p-chlorbenzyl)- 

pyrazolo[3,4-d]pyrimidin ausscheidet. 

Beispiel 33 90 
Zu 34,2 g p-Chlorbenzylcyanid in 250 cm^ 
Chloroform und 13 cms Alkohol leitet man bis zur 
Sattigung bei —10° trockene Salzsaure ein, laBt iiber 
Nacht bei Raumtemperatur stehen und dampft dann 
die Reaktionslosung bei max. 30° ein. Den Riick- 95 
stand, enthaltend das Iminoather-hydrochlorid, lost 
man m 200 cms Chloroform auf, gibt eine Suspen- 
sion von 16,9 g 2-Isopropy^3-aii}iuio-4-carbonamido- 
pyrazol in 1800 cm^ Chloroform hinzu und kocht 
unter Ruhren wahrend 10 Stunden am RtickfluB. 100 
Man fUtriert vom Ungelosten ab und dampft das» 
Filtrat zur Trockne ein. Der Riickstand besteht aus 
rohem 

2- Isopropyl-3-[a-athoxy-j5-(p-chlorphenyl)- 

ath.yliden-amino]-pyrazol-4-carbonsaureamid xos 
der Formel 



H2NOC 

-CH2— C =N- 



N 



OC2H5 I 

CH 

/ \ 
CH3 CHs 



11 
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a) Dieses Amid wird wahrend 10 Stunden auf 
180° erhitzt. Den Rixckstand schiittelt man mit 2n 
Natronlauge und ChJlorofonn aus. Der waBrig alka- 
lische Antedl wird mit 6n Salzsaure auf pH 6 gpstellt, 
worauf sich das an Beispiel 1 bescbriebene 

l-Isopropyl-4-hydroxy-6-p-chlQrbenzyl- 
pyrazofo[3,4-d]pyrimidin ausscheidet. 

b) 69 g des obengenannten Amids werden mit 
einer Losmig von 18 g Natrimn in 315 cmS Methanol 
wahrend 30 Minuten am RiickfluB gekocht, Nach 
Filtrieren der Reaktionslosung dampft man ein und 
extrahiert den Rxickstand mit Wasser und Chloro- 
form ans. Die waBrig-alkaliscfa© Losmig wird mit 6n 
Salzsaure neutral gestellt, worauf sdch das in Bei- 
spiel 1 bescbriebene 

l-Isopropyl-4-hydroxy"-6-p-chlorbenzyl- 
pyrazolbI3,4-d]pyrimidin ausscheidet 

Beispiel 34 

8 g 2-Isopropyl-3~amino-4-carbamyl-pyrazol wer- 
den mit 25 g p-Chlorphenylessigsaureamid 3 Stun- 
den auf 200^ erhitzt. Nach dem Erkalten wird das 
Reaktionsprodukt mit 150 cmS In Natronlauge und 
Chloroform ausgeschiittelt Der waBrig alkaMsche Teil 
wird mit 6n Salzsaure angesauert, worauf sich das 

l-Isopropyl-4-hydroxy-6-(p-chlorbenzyl)- 
pyrazolb[354-d]pyrimidin ausscheidet 

Beispiel 35 

32,6 g Natrium werden in 900 cm^ n-Butylalko- 
bol gelost, dazu gibt man eine Losung von 70 g 
2-Isopropyl-3-amino-4-ca!rbathoxy-pyrazol und 108 g 
p-Chlorbenzylcyanid in 100 cms n-Butanol und kocht 
wahrend 5 Stunden am RiickfluB. AnschlieBend wird 
die ReaktionsBsung mit 1,2 Liter O^Sn Natronlauge 
versetzt und mit Toluol ausgeschiittelt. Die waBrig- 
alkalische Losung ward mit 5n Salzsaure neutral ge- 
steUt, worauf sich das 

1 -IsopropyI-4-hydroxy-6-(p-chlorbenzyl)- 
pyrazolo[3,4-d]pyrimidin ausscheidet. 

Beispiel 36 

16,5 g Natrium werden in 120 cm^ ToIuoL in 
einem 750 cmS Sulfurierkolben bei einer Badtempe- 
ratur von 130'° fedn pulverisiert. Dann gibt maa 
240 cm3 thiophenfreies Benzol hiozu. Zu dieser bei 
89° konstant siedenden Losung gibt man 70 g 
2-Isopropyl-3-amino~4-carbathoxy-pyrazol ra 182 g 
p-Chlorbenzylcyanid zu. Dauer des Zutropfens 2^^ 
Stunden; Badtemperatur 120^; Inaentemperatur 88 
bi-s 90°. Nach dem Zutropfen kocht man xmter 
Riihren noch weiitere 10 Stunden am RiickfluB. 

Zur Aufarbeitung versetzt man mit 250 cmS abs. 
Alkobol und dampft zur Trockne ein. Den Ruck- 
stand nimmt man in 1,2 Liter In Natronlauge auf 
und extrahiert dreimal mit 200 cms ToluoL Die 
alkalische Losung wird mit 5n SalzsSure auf pH 5-6 
gestellt; die kristaline Fallung wird abfiltriert. 

Dieses kristaUiae Filtergut wird in 340 cmS Alko- 
hol gelost. Die Losung wird mit Kohle behandelt 



und filtrilert. Unter Eiskiihlung kristaHisiert das 
l-Isopropyt4-bydroxy-6-p-chlorbenzyl- 
pyrazolo[3,4-d]pyrimidin. 

Beispiel 37 

19,7 g 2-IsopropyL-3-amino-4-carbathoxy-pyrazot 
imd 30,4 g p-Chlorbenzylcyanid werden mit 3 cm^ 
einer 40%igen Losung von Triton B (Trimethyl- 
benzyl-ammoniumhydroxyd) in Isobutanol wahrend 
5 Stunden auf 105° erhitzt. Nach dem Abkiiblen 
wird die Reiaktionslosung mit In Natronlauge und 
Toluol ausgeschtittelt Die waBiig-alkaiische Losung 
wird mit 6n Salzsaure auf pH 6 gestellt, wobei sich 
das 

l-Isopropyl-4-hydroxy~6-p-chlQrbenzyl- 
pyrazofoI3,4-d]pyrimidiin ausscheidet. 

Beispiel 38 

Zu 4,6 g pulverisiertem Natrium in 85 cm^ abs. 
Toluol gibt man bei einer Temperatur von 90-95° 
unter Riihren ein Gemisch von 19,7 g 2-Isopropyl- 
3-amiao-4-carbathoixy-pyrazol und 49,5 g o-Phenyl- 
butyronitril. AnschlieBend riihrt man nocb 5 Stunden 
bei 90-95° weiter. Zur Aufarbeitung versetzt man mit 
50 cm3 Alkoboll und dampft zur Trockne ein. Den 
RUckstand schiittelt man mit In Natronlauge und 
Tohzol! aus. Die waBrige alkaMsche Losung steUt man 
mit 6n Salzsaure auf pH ~ 6, worauf sich das 

l-Isopropyl-4-hydroxy-6-Ca-phenyl-propyl)- 
pyrazolo[3,4-d]pyrimidin der Formel 



OH 




CH 



/ \ 
CHs CH^ 



ausscheidet, das nach UmkristaUisieren aus Alkohol 
bed- 142-143°SQhmiIzt. 

Beispiel 39 

Zu 4,6 g pulverisiertem Natrium in 85 cm^ abs. 
Toluol gibt man unter Riihren bei edner Temperatur 
von 90-95° eine Losung von 19,7 g 2-Isopropyl-3- 
amino-4-carbathoxy^pyrazol und 45 g /?-Phenyl-pro- 
pioniitril- in 30 cms abs. Toluol. AnschlieBend riihrfc 
man noch 5 Stunden bei 90-95° weiter. Zur Auf- 
arbeitung versetzt man mit 50 crn^ Alkohol und 
dampft zur Trockne ein. Den Riickstand schiittelt 
man mit In Natronlauge und Toluol aus. Die alka- 
lisch-waBrige L6sung steUt man mit 6n SalzsHure 
neutral, wobei sich das 

l-Isopropyl-4-hydroxy-6-(^-pbenyl-athyl)- 
pyrazolo[3,4-d]pyrimidin der Formd 



398626 
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OH 




I 

CH 

aussdieidet, das nach. Umkri&talisieren aus Alkohol 
bei 124-125° schimlzt. 

PATENTANSPRUCaa 
VerfahreiL zur HDrstellting von Pyrazolo[3,4-d]- 
pyrimidinea der Formel 



OH 




I 

Ri 

worm Rg einea Aralkyt- oder HeterocyclylaHcylrest 
Oder einen Alkykest mit mehr als 2 Kohlenstoff- 
atomea bedcutet, R3 fiir ein Wasserstoffatom odor 
einen niederen AHcylrest steht und Rj ein Wasser- 
stoffatom, einen Alkylrest, einen Hydroxyalkylrest, 
Halogenaikylrest, einen Oxaalkyl-, Cycloakyl- oder 
Cycloalkylalkyllrest oder einen Aralkyl- oder Hetero- 
cyclylalkylrest oder einen hochs-tens zweikemigen 
Aryl- Oder heterocydisclien Rest bedeutet, oder ihrer 
Salze, dadurck gekenazeichnet, daB man eine Z-R^- 
3-Amino-5-R2rpyrazol-4-carbonsaure oder ein eine 
Oxogruppe enthaltendes fuoktionelles Saurederivat 
davon mit einer Carbonsaure der Fonnel Rg-COOH 
oder einem reaktionsfabigen funktioneEen Saure- 
derivat davon, mit der MaBgabe nmsetzt, daB min- 
destens eine der Carboxylgruppen stickstoffhaltig 
fuliktionell abgewandelt ist. 

UNTERANSPRtrCHE 

1. Verfabren nach Patentansprttch, dadurch ge- 
kennzedcbnet, daB man eine 2-R^-3-Amino-5-R3- 
pyrazol^4-carbonsaure oder einen Ester oder ein 
Halogenid davon mit der Carbonsaure der Formel 
Rg-COOH in Form ibres Amids, Tbioamids, Nitrils 
Oder Amidins umsetzt 

2, Verfabren nach Patentansprucb, dadurch ge- 
kenozeichnetj daB man ein 2-Ri-3~AnMno-5-Rg- 
pyrazol-4-carbonsaiireamid mit der Carbonsaure der 
Formel Rg-COOH, ibrem Aijhydrid, oder einem 
Ester, Halogenid, Irainc^fber, Tbioiniinc^ther davon, 
Oder ibrem AmMj Thioamid, Amidin oder Nitril um- 
setzt. 



3. Verfabren nach Patentansprucb, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB man zunachst die Ammognippe 60 
der 3-Amino-2-Ri-5-R3-pyrazol-4K:arbonsaure oder 
ihrer Derivate mit der Carbonsaure der Formel 
Rg-COOH Oder ibren Derivaten, vor aHem den 
Anbydriden oder Halogeniden, acyliert und in dner 

2. Reaktionsstufe den Ring schlieBt. as 

4. Verfabren nach Patentansprucb, dadurch ge- 
kennzeicbnet, daB man einen 2-R^-3-Amino-5-R3- 
pyra2X>l-4-carbonsaureester mit einem Nitril der For- 
mel Rg-CN umsetzt. 

5. Verfabren nach Unteranspmch 4, dadurch ge- 70 
kennzeichnet, daB man die Reaktion in Gegenwart 
eines Kondensationsmittels vornimmt. 

6. Verfabren nach Patentansprucb oder einem 
der Unteranspriiche 1-5, dadurch gekennzeichnet, 
daB man von Ausgangsstoffen ausgebt, worin R^ ein 75 
Wasserstoffatom, einen niederen Alkylrest, einen 
Cycloalkylrest, einen Hydroxjmiederalkylrest, eiaen 
Haiogenniederalkylrest, einen Oxaniederalkylrestoder 
einen gegebenenfaHs durcb Halogenatome, niedere 
AUcoxygruppen, niedere Alkykeste, Methylendioxy- bo 
gruppen oder Trifluormethylgruppen mono-, di- oder 
tri-substituierten Phenybrest oder einen Pyridykest, 
R3 ein Wasserstoffatom oder eiaen niederen Alkyl- 
rest und Rg einen gegebenenfalls im Phenykest durch 
Halogenatome, niedere Alkoxygruppen, niedere AI- ss 
kykeste, Metbylendioxygruppen oder Trifhioro- 
methylgruppen mono-, di- oder tri-substituierten 
Phenylniederalkykest bedeutet. 

7. Verfabren nach Patentansprucb oder eiaem 
der Unteranspriiche 1—5, dadurcb gekennzeichnet, 90 
daB man von Ausgangsstoffen ausgeht, worin R^ 
einen niederen Alkykest, emen Cycloalkykest, einen 
Halogenniederalkykest oder ekien Oxaniederalkyl- 
rest bedeutet, Rg. fiir ein Wasserstoffatom oder einen 
niederen Alkykest steht und Rg einen Alkykest mit 95 
mehr als 2 Koblenstoffatomen bedeutet. 

8. Verfabren nacb Patentansprucb oder einem 
der Unteranspriicbe 1-5, dadurch gekennzdcbnet, 
daB man von Ausgangsstoffen ausgeht, worin R^ 
einen Cycloalkykest oder eiaen Alkykest, R3 ein 100 
Wasserstoffatom oder einen niederen Alkykest und 
Rg einen niederen Alkykest mit mehr als 2 Koblen- 
stoffatomen bedeutet. 

9. Verfabren nach Patentansprucb oder einem 
der Unteranspriiche 1—5, dadurch gekennzeichnet, 10s 
daB man von Ausgangsstoffen ausgeht, worm R^ 
einen niederen Alkykest, R3 ein Wasserstoffatom 
und Rg einen unsubstituierten oder im Phenykest 
durch Chloratome, Methoxygmppen, Metbylendioxy- 
gruppen, Metbylgruppen oder Trifluorometbylgruppen 110 
mono-, di- oder tri-substituierten Benzykest bedeutet. 

10. Verfabren nacb Patentansprucb oder einem 
der Unteranspruche 1-5, dadurch gekennzeichnet^ 
daB man von Verbindungen ausgeht, worin R^ den 
Isopropykest, Rg ein Wasserstoffatom und Rg den iis 
p-Cblorbenzykest bedeutet. 
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